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論 文 内 容 の 要 旨 
[目的] 大腸菌由来の骨形成蛋白（bone morphogenetic protein; BMP）の担体として β-リン酸三カル
シウム（β-TCP） を用いてウサギ脊椎固定モデルを作成し、骨癒合について評価した。  
[方法] ウサギ 68 羽をそれぞれ以下の 6 群に分けて第 5-6 腰椎の横突起間に移植した｛①群：自家骨
移植のみ、β-TCP（1-3mm 白色多孔質顆粒）500mg＋BMP ②群：0µg、 ③群：5µg、 ④群：15µg、
⑤群：50µg、 ⑥群：150µg｝。術後 4 週または 8 週後に単純 X 線による評価、CT による評価を行っ
た。また第 4-7 腰椎を摘出して徒手的評価、三点力学試験による評価を施行した。組織学的評価は樹
脂包埋後に組織標本（H-E、Von Kossa、TRAP、toluidine blue）を作成して行った。同時に、残存す
る β-TCP 量は toluidine blue 染色標本から骨形態計測ソフトを用いて測定した。 
[結果] 単純 X 線および 3D-CT では、BMP の容量および時間依存的に骨形成がみられた。徒手的
評価で癒合率は、8 週群で①群 100% ②群 0％③群 43%④⑤⑥群 100%であり 4 週群で③群 60% ④
群 80% ⑤⑥群 100%であった。三点力学試験では BMP50µg 以上の群で、自家骨移植群と比較して
有意な骨強度の増加を認めた。組織標本にて、BMP50µg 以上の群では横突起間に良好な骨架橋形成
を認めた。BMP15µg 以下の群では、横突起間の中央部に軟骨形成がみられ、骨架橋形成は不完全で
あった。 4 週の BMP 投与群での TRAP 染色標本にて、破骨細胞が β-TCP および新生骨周囲に存在
していた。残存した β-TCP は BMP 使用群で非使用群と比較して有意に減少していた。 
[考察] BMP を用いた実験的腰椎後側方固定の報告は多いが、β-TCP のみを担体とした研究は少な
い。β-TCP を担体として BMP を使用した場合、50µg 以上の使用で良好な横突起間骨癒合が得られ
ることが判明した。また、β-TCP の吸収には破骨細胞の存在が関与していた。 
[結論] 一定量以上の β-TCP を大腸菌由来 BMP の担体として用いることにより、ウサギ脊椎に良好
な骨癒合固定がえられた。  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
ウサギ脊椎固定モデルを作製し、骨形成蛋白（bone morphogenetic protein; BMP）による骨癒合
促進効果を検討した。今回の実験では、大腸菌由来の BMP を使用し、β-リン酸三カルシウム(β-TCP)
を担体として用いた。  
ウサギ 68 羽をそれぞれ以下の 6 群に分けて、第 5-6 腰椎の横突起間固定モデルを作製した｛①群：
自家骨移植のみ、β-TCP（1-3mm 白色多孔質顆粒）500mg+BMP ②群：0µg、 ③群：5µg、 ④群：
15µg、⑤群：50µg、 ⑥群：150µg｝。術後 4 週および 8 週後に単純 X 線による評価、CT による評
価を行ったまた第 4-7 腰椎を摘出して徒手的評価、三点力学試験による評価を施行した。組織学的評
価は樹脂包埋後に組織標本(H-E、Von Kossa、TRAP、Toluidine blue)を作製して行った。同時に、
残存する β-TCP 量について Toluidine blue 染色標本から骨形態計測ソフトを用いて検討した。  
単純 X 線および 3D-CT による評価では、BMP の用量および時間依存的に骨形成がみられた。徒
手的評価における骨癒合率は、4 週群で③群 60% ④群 80% ⑤⑥群 100%、8 週群で①群 100% ②群
0%③群 43%④⑤⑥群 100%であった。三点力学試験では BMP50µg 以上の群で、自家骨移植群と比
較して有意な強度の増加を認めた。組織標本にて、BMP50µg 以上の群では横突起間に良好な骨架橋
形成を認めた。BMP15µg 以下の群では、横突起間の中央部に軟骨形成がみられ、骨架橋形成は不完
全であった。4 週の BMP 投与群での TRAP 染色標本において、破骨細胞が β-TCP および新生骨周
囲に存在していた。残存した β-TCP は BMP 使用群で非使用群と比較して有意に減少していた。 
BMP を用いた実験的腰椎後側方固定の報告は多いが、β-TCP のみを担体とした研究は少ない。
β-TCP を担体として BMP を使用した場合、50µg 以上の使用で良好な横突起間骨癒合が得られるこ
とが判明した。また、β-TCP の吸収には破骨細胞の存在が関与していた。    
以上の研究結果は、大腸菌由来 BMP と β-TCP を共使用することにより、自家骨移植と同等以上
の脊椎固定がえられることを明らかにしたもので、BMP の臨床応用へむけた重要な基礎的研究であ
る。よって本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
